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ECDシステムは，簡易性，選択性，定量性，及び測定
感度に優れていることから，神経科学をはじめ幅広い
研究領域での応用が可能であると考える．
P：B－24．
HPLC－multiple　coulometric　ECDシステムの改
良と神経科学的研究への応用
（薬理学・難治研センター創薬部門）
○山田朋子，武田弘志，松宮輝彦
　脳内微量生理活性アミンやその前駆物質，代謝物の
動態を同時に把握することは，中枢神経系の機能変化
やその調節機構を系統立てて考究する上で，重要な課
題の一つである．我々は先に，4個のクーロメトリー電
極を直列連結した電気化学検出部を有する高速液体
クロマトグラフィー（HPLC－coulometric　ECD）シス
テムを開発し，諸種の生物医学的研究に応用してきた
（J．　Chromatogr．1990，1991，　1996）．本研究では，この
HPLGcoulometric　ECDシステムを改良し，16個の
クーロメトリー電極を有する検出部を導入した
HPLC－multiple　coulometric　ECDシステムを考案し
た．さらにこのシステムを用いて，DA，　NE，5－HT，
GABA，抑制性及び興奮性アミノ酸などの神経伝達物
質とその前駆物質，代謝物など30種類の動態を同時
測定する系を確立したので報告する．HPLC－multiple
coulometric　ECDシステムでの電気化学検出部を構成
する16個のクーロメトリー電極の内，第1～第10電
極には，OmVから60　mV間隔で漸増的に電圧を加
え，第ll及び第12電極にはそれぞれ650　mV，760　mV
を設定した．さらに，第13～第16電極にはそれぞれ
250mV，450　mV，550　mV，650　mVの電位を設定した．
第1～第12電極はカテコールアミン，インドールアミ
ン及び代謝物の検出に用い，第13～第16電極は各種
アミノ酸の検出用とした．移動相はリン酸及びリン酸
一メタノール混晶を，分離カラムにはODSカラム
（4．6　mm　i．d．×150　mm，4．6　mm　i．d．×80　mm）を用いた．
また，分離カラムと検出部は25度の恒温槽内に設置
した．さらに，このHPLC－multiple　coulometric　ECD
システムを用い，マウスの各脳部位におけるDA，　NE，
5－HT，　GABA等を測定した結果，いずれも選択的かつ
高感度に同時測定が可能であることを確認した．以上
から，本研究で考案したHPLC－multiple　coulometric
PB－25．
蘇葉中に含まれる新規抗うつ物質の検索と同定
（薬理学・難治研センター創薬部門）
○辻　　稔，武田弘志，松宮輝彦
　現在，臨床においてうつ病に対する有効性が認めら
れている漢方薬としては，半夏厚朴湯，柴朴湯，門門
散などが挙げられるが，その治療効果に関与する生理
活性物質は未だ明らかにされていない．蘇葉（Perillae
herba）は，シソ（Perilla　frutescens　Britton　var．　acuta
Kudo）またはその他の近縁植物（Labiatae）の葉およ
び枝先であり，上記の漢方薬に共通して配合されてい
る要薬の一つである．本研究では，蘇四球に含まれる
新規抗うつ物質を検索および同定することを目的と
して，薬理学的および分析化学的検討を行った．動物
にはICR系雄性マウス（体重25－30　g）を用いた．蘇
葉から水エキスを抽出し，この水エキスから水，50％
メタノールおよび100％メタノールにより3種のエキ・
スを抽出した（1次分画）．さらに，1次分画の50％メ
タノール溶：出部から8％，30％および50％メタノール
により3種のエキスを抽出した（2次分画）．これら7
種の抽出エキスの抗うつ効果の有無を強制水泳試験
において評価したところ，蘇葉水エキス，1次分画50％
メタノールエキスおよび2次分画30％メタノールエ
キスにおいて，有意な抗うつ様効果の発現が認められ
た．また，これら有意な抗うつ様効果を誘発したエキ
ス中に含まれる化合物を三次元高速液体クロマトグ
ラフ法，FAB－MSおよびNMRスペクトル法において
検討したところ，rosmarinic　acidが豊富に存在するこ
とが明らかになった．Rosmarinic　acidおよびその代謝
産物であるcaffeic　acidはともに強制水泳試験におい
て有意な抗うつ様効果を誘発した．一方，rosmarinic
acid含量が低い種の蘇葉から抽出した水エキスでは，
有意な抗うつ様効果の発現は認められなかった．尚，
rosmarinic　acidおよびcaffeic・acidは，マウスの自発運
動活性には影響を与えなかった．以上の結果より，蘇
葉中に含まれるrosmarinic　acidおよびその代謝産物
であるcaffeic・acidが，新規抗うつ物質として同定され
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PB－26．
アストロサイトにおけるセロトニントランス
ポーターの機能的発現
（薬理学・難治研センター）
○稲津正人，武田弘志，松宮輝彦
　セロトニン神経終末の細胞膜には，放出された神経
伝達物質をNa＋依存的に再取り込みし，神経伝達を終
了させるセロトニントランスポーター（SERT）が存
在している．再取り込みされたセロトニンは，さらに
シナプス小胞に取り込まれ貯蔵される．よって，SERT
は，神経細胞外のセロトニン濃度を調節する機能蛋白
質であり，その発現や活性の調節機構が，神経伝達効
率を制御していると考えられている．一方，神経細胞
と同様にダリア細胞（アストロサイト）にもセロトニ
ンなどの神経伝達物質を細胞間質から取り除く輸送
システムの存在が示唆されているがその詳細は不明
である．我々は，培養ラットアストロサイトを用いて，
SERTの機能的発現について検討した．神経型SERT
の特異的プライマーを用いたRT－PCRにより，アスト
ロサイトおよび大脳皮質においてSERT　mRNAの発
現を確認した．神経型SERTのN末端1－85アミノ酸
を認識するモノクローナル抗体により，アストロサイ
トが特異的に免疫染色された．ウエスタンプロットに
より，アストロサイトおよび大脳皮質シナプトソーム
の両標本において，120および73kDaのバンドを検出
した．各種モノアミン取り込み阻害薬の大脳皮質シナ
プトソームおよびアストロサイトへの［3H］5－HT取り
込み阻害作用を検討した．両標本における阻害活性
は，5－HT取り込み阻害薬＞NE取り込み阻害薬＞DA
取り込み阻害薬の順であった．両標本におけるKi値
の間に高い相関関係を認めた（r＝0．9893，P＜0．㎜1）．
以上の結果より，アストロサイトには神経細胞と同じ
SERTが機能的に発現していることが示唆された．本
結果は，選択的セロトニン取り込み阻害薬などの抗う
つ薬のターゲット分子としてアストロサイトに発現
するSERTの重要性を示唆するものである．
P：B－27．
刃物類を大量に飲み込んだ分裂病の一男性例
（精神医学）
○伊藤健太郎，五條寿夫，金子雅彦，木村智城，
　飯森眞喜雄
　今回我々は，発症から10年以上経過しており，今回
の刃物類大量摂取により初めて本格的な治療ベース
に乗り良好な結果が得られた一分裂病男性例を経験
したので，治療過程を含め報告する．
【症例】26歳男性．母親がある宗教に入信しており，症
例の男性も一年間程，関東近郊の修行施設に在籍して
いたという経緯がある．既往歴・家族歴に特記すべき
事無し．
【現病歴】14歳時，独語空笑認め，また被害妄想に支
配され，刃物を持って家の外に飛び出す等の精神運動
興奮出現し，某大学病院神経科受診し，2週間程の入院
歴がある．
　26歳時，平成12年4月10日頃から，金属や刃物類
を2～3日かげて大量に摂取し，腹痛出現したため同
月13日八王子医療センターへ救急搬送，神経科の入
院設備無いため，本院救命部へ搬送され，画像上消化
管異物を大量に認めた事から，緊急開腹異物除去術を
施行される．その後，神経科病棟へ転床となった．
【入院後経過】当初は不穏状態を頻回に呈し，ハロペ
リドールの持続点滴を開始するも，度々ベッドから飛
び起きようとする等の行動がみられた．その後内服可
能となり，クロルプロマジン，レボメプロマジンの内
服を開始，徐々に前述の症状は改善し，疎通性も改善
されていった．妄想は残存するも，不穏状態を呈する
事は無くなり，60病日，リハビリ目的にて自宅付近の
病院へ転院となる．
【まとめ】この直な刃物類大量摂取を認めたケースは
極めて稀であったため，今回の報告に至ったものであ
る．
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